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@ Kombination von antientzundlichen Wirkstoffen mit immunstimulierenden Agentien und zytotoxischen 
Agentien zur Behandlung von Tumoren 

® Oie Erfindung betrifft eine Methode zur Behandlung 
von Tumoren mittels einer Dreif achkombinati onsth era- 
pie. Die einzelnen Komponenten dieser Dreifachkombina- 
tionstherapie bestehen aus einer antientzundlichen The- 
rapiekomponente (z. B. Indometacin, Diclofenac, Dexa- 
methason), einer das Immunsystem stimulierenden The- 
rapiekomponente (z. B.: lnterleukin-2) und einer den Tu- 
mor schadigenden Therapiekomponente (z. B.: Zytostati- 
ka/zytotoxische Stoffe, radioaktive Strahlung oder Uber- 
warmungstherapie). 
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Beschreibung 
Einleitung 

5 Bei nahezu jedem klinisch apparenten 1\imor laBt sich eine Infiltration von Zellen des Immunsystems und insbeson- 
dere von Lymphozyten nachweisen (8, 12, 13, 14, 15). In invitro \fersuchsansatzen wurde gezeigt, da8 diese tumorinfil- 
trierenden Lymphozyten (TIL) spezifisch Tumorzelien^rkennen -und zerstoren konnen (8, 13). Bei den meisten Patienten 
mit Tumoren, kann man aus dem peripheren Blut Lymphozyten oder auch sogenanntc naturliche Killerzellen (NK) iso- 
lieren, welche in invitro 'lestsystemen die Potenz besitzen spezifisch l\imoren zu erkennen und zu zerstoren (8, 13, 14). 
10 Mit diesen Arbeiten wurde gezeigt, daB anscheinend gegen jeden Himor auch eine gegen diesen Tumor gerichtete Im- 
munreaktion vorhanden ist. Aus ungeklarten Griinden ist es jedoch in der Klinik nur in wenigen Fallen und mit geringer 
Erfolgsquote moglich, eine gegen den TYmior gerichtete Immunreaktion hervorzurufen, welche auch zu einem therapeu- 
tischen Fxfolg fuhrt. (7, 1 2, 13, 14, 15). 

15 Vorteilederlmmuntherapie von Tumoren 

Spezifisch gegen den Tumor gerichtete Immunreaktionen bieten prinzipiell die Moglichkeit spezifisch den Tumor un- 
ter Schonung des gesunden Gewebes zu eliminieren. Hierdurch werden die Nachteile chirurgischer, radiologischer oder 
chemotherapeutischer Eingriffe vermieden, welche immer auch gesundes Gewebe in Mitleidenschaft ziehen. Eine spe- 
20 zifische Antitumorreaktion des Immunsystems erscheint daher insbesondere bei bisher inkurablen/inoperablen Himoren 
(z. B. Metastasierung, zu groBe Ausdehnung, lebenswichtige sensible Organe in direkter Tumorumgebung) die einzige 
therapeutisch sinnvolle Interventionsmoglichkeit zu sein. , 

Bisherige immuritherapeutische Behandlungskonzepte 

25 " , 

Daher hat es bisher nicht an Versuchen gemangelt, diese spezi/ischen Anutuinorreaklionen von Lyniphozylen und 
NK-Zcllcn auszuniitzcn, um cine Elimination des TYimors zii bewirken. Hicrzu wurde entweder das Immunsystcm des 
Krebskranken direkt stimuliert (z. B. durch intravenose Gabe von Interleukin-2 oder Interferon-gamma) oder aus dem 
Tumor bzw. dem peripheren Blut des Krebskranken Zellen des Immunsystems isoliert und in Vitro vermehrt. Diese Zel- 

30 len des Immunsystems, mit einer nachweisbaren spezifische Antitumoreaktivitat wurden anschlieBend dem Patienten 
wieder infundiert (13, 14). Die Erwartungen, welche an die Immuntherapieversuche gestellt wurden sind fast alle nicht 
erfiillt worden. Entweder es wurden keine oder nur geringfiigige Therapieeffekte erzielt. Eine der wenigen Ausnahmen 
stellt die Therapie des Nierenkarzinoms mit Interleukin-2 dar. In diesem Fall erhalt man aber auch nur Responseraten 
von maximal 30% und kurativeTherapieergebnisse in 5 bis 10% der Behandlungsfalle (7). Daher gibt es bisher noch kei- 

35 nen immuntherapeutischen Versuchsansatz, welcher eine befriedigende klinische Wirkung zeigt. 

Aufgrund dieser mangelhaften klinischen Ergebnisse, gibt es Anstrengungen durch eine Kombination der Immunthe- 
rapie mit einem chirurgischen Eingriff, einer Radio- oder Chemotherapie die Wirksamkeit zu steigern (1, 2). In geeigne- 
ten Modellsystemen kann tierexperimentell die Wirksamkeit einer Immuntherapie durch Kombination mit einer Strah- 
len- oder Chemotherapie entscheidend gesteigert werden (7). Leider zeichnet sich auch bei diesen Kombinationsthera- 

40 pien ab, daB die erwarteten Therapieergebnisse in der Klinik ausbleiben (7). 

Problemsteliung 

Das Problem besteht in einer bisher fehlenden Therapiemethode zur Behandlung von Krebserkrankungen, welche so- 
45 wohl eine zuverlassige Wirksamkeit als auch eine gute Vertraglichkeit besitzt. 

Weg zurProblemlosung 

Im Rahmen einer Bestrahlungstherapie bzw. einer Chemotherapie werden entzundliche Reaktionen beobachtet (11), 
50 Diese entziindlichen Reaktionen konnen zu einer Steigerung der gegen den Himor gerichteten Immunreaktion fuhren. In 
unseren eigenen experimentellen Untersuchungen wollten wir aufklaren in wie weit entzundliche Prozesse, welche im 
Rahmen von Bestrahlungstherapien und Chemotherapien auftreten zu einer Steigerung der Wirkung von immunsdmula- 
torischen Substanzen beitragen. Da Interleukin-2 in der Klinik bei der Behandlung des Nierenkarzinoms eine gewisse 
therapeutische Wirkung zeigt, wurde bei unseren Untersuchungen Interleukin-2 als Stellvertreter der heterogenen 
55 Gruppe der immunsamulierenden Substanzen ausgewahlt. Bei unseren Untersuchungen setzten wir zuerst den antient- 
ziindlichen Wirkstoff Indornetacin und spater noch weitere Antiphlogistika wie, Aspirin, Diclofenac, Dexamethason, 
Naproxen, Piroxicam und Ibuprofen ein. Da sowohl Zytostatika als auch die Bestrahlungstherapie mehr oder minder spe- 
zifische Noxen fur Tumoren darstellen, untersuchten wir zusatzlich, ob sich die Noxe Hyperthermic ebenso fur die Kom^ 
bination mit antientzundlichen Substanzen und Stimulatoren des Immunsystems zur Behandlung von Tbmoren eignet. 
60 Die Ausgangsannahme war, daR die synergist! schen EfTekte von immunstirnulierender Therapie und Bestrahlungs-, 
Hyperthermie bzw. Chemotherapie durch Gabe von Indornetacin reduziert werden. 

Problemlosung und experimentelle Befunde 

65 Zu unserer Uberraschung wurde die antitumorale Wirkung einer kombinierten Chemo-Immuntherapie bzw. Strahlen- 
Immuntherapie durch die Kombination mit verschiedensten Antiphlogistika urn ein vielfaches potenziert. 

Ein weiterer iiberraschender Befund stellt dar, daB die von uns verwendete Dreifachkombinationstherapie selbst noch 
bei geringen wStrahlendosierungen bzw. Zytostatikadosierungen eine sehr gute Wirkung zeigte (Anhang: Beispiele 4, 10). 
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Im Gegensatz hierzu zeigten die zweifach Kombinationstherapien und Monotherapien, selbst bei wesentlich hoheren 
Strahlendosierungen, kaum eine Wirkung. 

Enlsprechend unseren Untersuchungen eignet sich auch die Hyperthermie fur die Kombinationstherapie mit antient- 
zundlichen Substanzen (z. B. Indometacin) und Irnmunstimulanzien (z. B. Interleukin-2) (Anhang; Beispiel 11). 

Wurde mil der Antiphlogistikatherapie erst kurz vor der Bestrahlungstherapie oder nach der Bestrahlungstherapie be- 5 
gonnen, so konriten keine bzw, nur wesentlich reduaerte synergistische Effekte beobachtet werden (Anhang: Beispiel 5). 
Wurden die Anliphlogistika jedoch iiber einen Zeitraum von 3 Tagen vor der Bestrahlung gegegeben und einen Tag vor 
der Bestrahlung abgesetzt, so waren noch deutliche synergistische Effekte zu beobachten (Anhang: Beispiel 5). Da die 
verwendeten Antiphlogistika nur eine Halbwertszeit von wenigen Stunden besitzen (16), kann bei unseren Untersuchun- 
gen die gleichzeirige Gabe von Antiphlogistika und Interleukin-2 keine Bedeutung fUr die beobachteten Wirkungen be- to 
sitzen. Diese Beobachtung weist daraufhin, daB die Antiphlogistika nicht direkt zu einer Steigerung der Effektivitat der 
Radio-Immuntherapie flihren, sondem daB sich durch die Gabe yon Antiphlogistika Veranderungen ergeben, welche erst 
die Wirksam keit der Immuntherapie in Kombination mit der Strahlentherapie ermoglichen. Eine alleinige Kombination 
der Iminuntherapie mit der Gabe von Antiphlogistika hatte keine therapeutischen Effekte, ebenso hatte eine Radio 
(Chemo-, Hyperthermic) Immuntherapie alleine keine therapeutischen Effekte (Anhang: Beispiele 2, 3, 4, 8, 9, 10, 11, 15 
12). Eine Kombination der Radio-Immuntherapie mit Antiphlogistika, welche erst ab der Bestrahlung gegeben wurden, 
zeigte auch keine Verbesserung des therapeutischen Ergebnisses (Anhang Beispiel 5). Dies weist darauf hin, daB durch 
die Vorbehandlung mit antientzundlichen Substanzen eine Situation geschaffen wird, in der die synergistischen Effekte 
einer Radioimmuntherapie erst entstehen konnen. Entsprechendes wurde von uns fur die Kombinationstherapie von Zy- 
tostatika mit antientzundlichen Substanzen und Immunstimulantien gezeigt (Anhang: Beispiel 10). 20 

1 

Vorteile der neuen Dreifach-Kombinationstherapie 

Tumoren, welche mit einer Chemo-, Hyperthennie- oder Bestrahlungstherapie als Monolherapie und in der zweifach 
Kombinationstherapie mit Immunstimulantien oder antientzundlichen Medikamenten nicht behandelbar sind, konnen 25 
mit der neuen DreifachkombinationsLherapie erfolgreich behandelL werden. Die Behandlungserfoige stellen sich bereits 
bei nicdrigen Strahlcn- bzw. Chcmothcrapicdoscn cin. Dahcr ist mit weniger Ncbcn wirkungen im \fcrglcich mitcincr 
hochdosierten Strahlen- bzw. Chemotherapie zu rechnen. 

Stand derTechnik und Vergleich mit den eigenen Untersuchungsergebnissen 30 

Der Stand der Technik bei der Immuntherapie von Tumoren besteht in der Monotherapie mit immunstimulatorischen 
Substanzen sowie der Kombination immunstimulierender Substanzen mit der chirurgischen Entfemung, der Bestrah- 
lung, der Hyperthermie und der chemotherapeutischen Behandlung von Tumoren (1, 2, 3). Weiterhin werden in der Kli- 
nik experimen telle Therapien durchgefuhrt, bei denen ex vivo aktivierte und vermehrte Immunabwehrzellen des Krebs- 35 
patienten, dem Patienten reinfundiert werden. Zusatzlich zu diesen reinfundierten Zellen erhalten diese Patienten eine 
Behandlung mit immunstimulatorischen Substanzen (12, 13, 14). 

Eine Kombination von Interleukin 2 mit dem Antiphlogistikum Indometacin wurde bereits beschrieben (4). Bei der 
beschriebenen Wirkung handelt es sich jedoch entsprechend der Literatur urn eine Synergismus von Interleukin-2 mit der 
durch Indometacin unterdriickten Prostaglandinsynthese. Hierbei wurde Interleukin-2 gleichzeitig mit Indometcin gege- 40 
ben (4). Bei unseren Untersuchungen war jedoch der positive synergistische Effekt noch zu beobachten als die Antiph- 
logistikatherapie bereits einen Tag vor der Bestrahlung beendet wurde und mit der Gabe von Interleukin-2 erst nach der 
Bestrahlung begonnen wurde (Anhang Beispiel 5). Da bei unseren Versuchen wahrend der Gabe von Interleukin-2 kein 
Antiphlogistikum gegeben wurde handelt es sich bei den von uns beschriebenen Effekten nicht um eine direkte Interak- 
tion zwischen dem Antiphlogistikum (Prostaglandinsyntheseinhibitors) Indomethacin und Interleukin-2 wie unter (4) 45 
beschrieben, sondem um eine Beeinflussung des 1\imors vor der Strahlentherapie, wodurch der Tumor nach tier Strah- 
lentherapie fur eine gegen den lYimor gerichteten Immuntherapie sensibel wird. 

Die Vorteile der Kombination einer Strahlentherapie mit einer Interleukin-2 Behandlung wurden bereits in der Litera- 
tur beschrieben (6, 9). Die \forteilhafte Wirkung wurde hierbei auf eine Zunahme der Antigenitat des l\imors und einem 
verlangsamten Tumorwachstum zuruckgefuhrt (9). Unsere Experimente zeigten jedoch keinerlei Wirksamkei t der Zwei- 50 
fachkombination Bestrahlung und Gabe von Interleukin-2 (Anhang: Beispiel 2). Erst wenn vor der Strahlentherapie ein 
Antiphlogistikum gegeben wurde, zeigten sich positive Antitumoreffekte (Anhang: Beispiel 4, 5). Hieraus ist ersichtlich, 
daB die in der Literatur beschriebenen Mechanismen der Synergie der Strahlentherapie mit einer immunstimulatorischen 
Therapie keine Bedeutung fur die von uns beobachteten Therapieerfolge besitzen. 

Bei den bereits beschriebenen positiven Interaktionen von Zytostatika mit einer Immuntherapie wird der positive Ef- 55 
fekt der Kombination auf eine Verminderung der immunsuppressiven Eftekte der zytostatischen 'llierapie durch Immun- 
stimulantien zuruckgefUhrt (2). Bei unseren Untersuchungen wurden die positiven Effekte der Gabe von Interieukin-2 
erst nach der Vorbehandlung mit dem Antiphlogistikum Indometacin beobachtet (Anhang: Beispiel 10). Eine durch die 
Bestrahlungstherapie bzw. Zytostatikatherapie hervorgerufene Immunsuppression mtiBte auch ohne die Vorbehandlung 
mit Antiphlogistika durch die Gahe von Interleukin-2 antagonisierbar sein. Trotzdem konnten wir in unseren Untersu- 60 
chungen durch alleinige Bestrahlung und Imrnunstimulation mittels Interleukin-2 keine Wrkung feststellen (Anhang 
Beispiel 2, 3). Daher sind die von uns beobachteten Wirkungen der Kombinationstherapie nicht auf die bereits beschrie- 
benen Effekte einer Kombination von Zytostatika mit Immunstimulantien zuriickzu flihren. Wie im Anhang Beispiel 8 
ausgefuhrt, kann der Immunstimulator Interleukin-2 auch durch andere immunstimulierende Prinzipien, wie z. B. dem 
bakteriellen Lipopolysacharide aus E. Coli, ersetzt werden. 65 

Generell ist festzustellen, daB die Dreifachkombinationstherapie selbst bei etablierten Tbmoren, gezeigt bis Tag 17 
nach Tumorapplikation, noch wirksam ist (Anhang Beispiel 7). Zweifachkombinationstherapien oder Monotherapien 
sind zu diesem Zeitpunkt nicht mehr wirksam, selbst am Tag 10 nach der Turnorinjektion zeigen diese teine Wirkung 
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mehr (Anhang Beispiele 2, 3, 8, 9, 10, 11, 12). 

Insgesamtist festzustelien, daB die vorteilhafte WrksamkeitderDreifachkombination von antiphlogislisch wirkcnden 
Medikamenten mil immunstimulierenden Substanzen und einer Bestrahlungstherapie, Hyperthermie bzw. einer Chemo- 
therapie in Form einer Dreifachkombinationstherapie noch nicht beschrieben wurde. 

5 

Gegenstand der Erfindung 



Gegenstand der Erfindung ist eine {Combination von antientziindlich wirkenden Subslanzen mil einer das Immunsy- 
stem stimulierenden Therapiekomponente und einer den '1 umor schadigenden Therapiekomponente. WesenQich fiir den 

io Gegenstand der Erfindung ist ein zeitlicher Zusammenhang zwischen dem Beginn der einzelnen Therapiekomponenten: 
Mit der Gabe der antientzundlichen Wirkstoffe ist vor Beginn der den Tumor schadigenden Therapiekomponente zu be- 
ginnen. Die Gabe der antientzundlichen Wirkstoffe kann nach erfolgter, den Tumor schadigenden Therapiekomponente 
fortgesetzt werden. Die Anwendung der immunstimulierenden Therapiekomponente muB spafestens nach der Applika- 
tion der tumorschadigenden Therapiekomponente erfolgen. Mit der immunstimulierenden Therapiekomponenter kann 

15 aber bereits vor Einleitung der den tumorschadigenden Therapiekomponente begonnen werden. 

Bei der antiinflammatorischen Wirkstoffen kann es sich urri nachfolgend genannte oder ahnliche antientzundliche 
Substanzen handeln: Indometacin, Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Dexamethason, Ibuprofen, Naproxen, Saiicyisaure, 
Mefenaminsaure, Rufenaminsaure, Fenoprofen, Metamizol, Phenazon, Aminophenazon, Propyphenazon, Phenylbuta- 
zone Oxyphenbutazon, Kortikoide, antientzundliche Zytokine wie z. B. Interleukin- 10 und TGF-p, ldsliche Interleukin-1 

20 Rezeptoren, Interleukin-1 Rezeptorantagonisten, Interleukin-1 -Convertingenzyminhibitoren, NFKB-Inhibitoren und 
weitere Stoffe mit einer antientzundlichen Wirkung. 

Bei der imrnunstimmuiatorischen Therapiekomponente kann es sich um eine der nachfolgend genannten oder ahnliche 
das Immunsystem stimulierende Therapieprinzipien handeln: z. B. Interleukin-1, Interleukin-2, Interleukin-4, Interleu- 
kin-6, Interieukin-12, Interferon-ot, Interferon p, Interferon-y, TNF-a, Impfstoffe, Praparationen von bakteriellen, vira- 

25 len oder sonstigen Erregern, Concanavalin A, Antikorper zur Aktivierung von Zellen des Immunsystems, Lektine, Pyro- 
gene, inimunstiniulierende Protein und/oderKohlenhydralsequenzen, von Extern zugefuhrle Zellen mit einer inununsti- 
mulicrcndcn Wirkung. 

Bei der den Tumor schadigenden Therapiekomponente kann es sich um eine der nachfolgend genannten oder ahnliche 
Therapieprinzipien handeln: Cyclophosphamid, Chlorambucil, Melphalan, Busulfan, Thiotepa, Ifosfamid, Methotrexate 

30 5-Fluoruracil, Mercaptopurin, Vinblastin, Vincristin, Etoposid, Teniposid, Doxorubicin, Daunorubicin, Dactionmycin 
und weitere zytotoxisch und zytostatisch wirkende Substanzen, Applikation dieser den Ibmor schadigenden Agentien 
mittels Methoden welche die selektive Freisetzung dieser Substanzen im T\jmor erlauben, Strahlentherapie des Tumors 
mittels a-, ji-, y- oder sonstiger den Tumor schadigenden Strahlung, lokal Tumor spezifische Uberwarmungstherapie, sy- 
stemische Uberwarmungstherapie. 

35 Unter diese Erfindung fallen ausdriicklich keine Monotherapien oder Zweifachkombinationstherapien, der zuvor be- 
schriebenen einzelnen Therapiekomponenten. 
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Anhang 20 
Beispiele, welche die Erfindung belegen 
Material und Methoden 

25 

Tiere 

4 bis 6 Wochen alte weibliche C57BL/6 Mause wurden in Gruppen von 5 Tieren pro Kafig gehaken. Die Tiere hatten 
freien Zugang zu Trinkwasser und Standard-Maus-Futter. Die Haltung -erfolgte unter SPF Bedingungen und unter 12 
stundigem Tag-Nacht Zyklus. 30 

Tumoren 

Das B16 Melanom (10) und das MCA 105 Sarcom (18), ein Methylcholantren induziertes Sarcom, wurden subkutan 
in C57BL/6 Mausen passagiert (syngenes System). Aus diesen soliden Tumoren wurde durch Digestion mit 0,4 mg/ml 35 
Collagenase Typ IV (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA.) in RPMI 1640 Nahrmedium eine Einzelzellsuspension 
erhalten. welche zusatzlich 100 U/ml Penicillin G, 100 ug/rnl Streptomycin. 50 ug/ml Gentamycin und 10 mM HEPES 
Puffer enthielt. Diese Suspension wurde durch ein feinmaschiges Drahtnetz passagiert und mit "Hanks'balanced solu- 
tion" (HBSS) gewaschen. Die Zahl der vitalen Zellen wurde mittels der Eosin-Farbetechnik bestimmt. Fur die in vivo 
Untersuchungen wurde die Zahl der vitalen Zellen auf 2xl0 5 /ml in HBSS eingestellt. 0,5 ml entsprechend 10 s Zellen 40 
wurden den C57BL/6 Mausen uber die Schwanzvene injiziert. 

Therapiemethoden 

Die Strahlentherapie erfolgte mittels einer Co-60 Y-Strahlenquelle. Die Intensitat der Strahenquelle betrug 83 rad/ Mi- 45 
nute. Vbr der Bestrahlung wurden die Tiere mittels Rompun-Ketavet narkotisiert und entsprechend der vorberechneten 
Zeit der Strahlenquelle ausgesetzt. 

Zur tJbererwarmungstherapie (Hyperthermie) wurden die Mause mit 50 mg/kg Nembutal narkotisiert, und fur 30 Mi- 
nuten in 50 ml Zentrifugenrohrchen in einem Wasserbad einer Temperatur von 41 °C ausgesetzt. 

Acetyls alicylsaure, Diclofenac, Dexamethason, Indometacin, Ibuprofen, Piroxicam und Naproxen {Sigma Chemical 50 
Co., St. Louis, MO, U.S.A.) wurden in 1% Carboxymethycellulose aufgelost und uber eine Schlundsonde appliziert. 

Bakterielles Lipopolysaccharid (LPS) aus Escherichia Coli (Sigma) wurde in 0,9% NaCl Ldsung aufgenommen. Es 
wurde eine Stammlosung hergestellt und der biologische Effekt auf C57BL/6 Mause getestet. Zur therapeutischen An- 
wendung kam eine 1 : 20 Verdunnung der LD 50 Dosierung. Die Applikation erfolgte i. v.; Recombinantes humanes In- 
terleukin-2 (Chiron) wurde in 0,9% Kochsalzlosung verdUnnt und 2 x taglich in einer Dosierung von 100 000 Units ver- 55 
abreicht. Doxorubicin, Methotrexat und Cyclophosphamide (Sigma) wurden in 0,9% Kochsalzlosung aufgenommen und 
in die Schwanzvene injiziert. 

Beobachtungsparameter 

60 

Als Therapieerfolgsparameter dient die Uberlebenszeit der Tiere. Nach Beendigung des Experiments oder nach dem 
Tod der Tiere, wurde eine Sektion durchgefuhrt um die Todesursache festzustellen (Tumor oder sonstige Ursachen). 

Statisuk 

65 

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz der Untersuchungsergebnisse diente der Students T-Test. Zur statisti- 
schen Aus wertung wurde bei Tieren, welche bis zum Ende des Versuches uberlebten, ei ne der Beobachtungszeit entspre- 
chende t'Jberlebenszeitgesetzt 
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Beispiel 1 

EinfluG unterschiedlicher Strahlendosen auf die Entwicklung des B 1 6 Melanoms: 
Ergebnis: Die tjberlebenszeit der B16 tragenden Here wird durch eine alleinige Suahientherapie nicht verlangert. 

5 

Tab. la 





Gruppe 


Gruppen- 


InterIeukin-2 


Strahlentherapie 


Indometacin 


Verabreicbte 


10 




grofie 




Dosis[rad] / 

R^hanrfiiinacrpit- 

punkt 




TumorzeUzahl 

^AJ JLU iTJLCKUlUUJ y 


15 
















I 


5 




0 




100000 




n 


5 




100 /Tag 10 




100000 


20 


ffl 


5 




250 /Tag 10 




100000 




IV 


5 




500 /Tag 10 




wopoo 




V 


5 




750 /Tag 10 




100000 


25 


VI 


5 




1000 /Tag 10 




100000 



Tab. lb 

30 



Gruppe 


Uberlebenszeit 


Uberlebenszeit: 


Statistik 




[Tage] 


Mittelwerti 


[T-Test 






Standardabweichung 


versus 








Gruppe I] 


I 


24;25;27;26;25; 


25,4 ±1,0 




n 


24;25;26;27;27; 


25,8 ±1,2 


p>0,05 


m 


24;26;27;28;24; 


25,8 ±1,6 


p>0,05 


IV 


28;27;26;24;28; 


26,6 ±1,5 


p>0,05 


V 


25;27;27;24;29; 


26,4 ±1,8 


p>0,05 


VI 


17;23;19;22;20: 


20,2 ±2,1 


p>0,01 



50 Beispiel 2 

EinfluB der Kombination von Interleukin-2 (2x taglich 100 000 U/kg/) mit einer Strahlentherapie auf das B16 Mela- 
nom 

55 Ergebnis 

Die Kombination der Strahlentherapie mit der Gabe von Interleukin-2 hat keinen EinfluB auf das tJberleben von B16 
Meianom tragenden Mausen, 

60 



65 



DE 197 21211 Al 

Tab. 2a 



Gruppe 


Gruppen- 


Interleukin-2 


Strahlentberapie 


Indometacin 


Verabreichte 


..... ., 


groCe 


[2x taglich 


Dosisfrad] / 


,,,, • ■ 


Tumorzellzahl 






lOOOOOU/kg] 


Behandlungszcit 




(B16-MeIanom) 


1 


e 
3 


lag 11 ois i / 


u 




innnnn 

lUUUUU 


n 


5 


Tag 11 bis 17 


100 /Tag 10 




100000 


m 


5 


Tag 11 bis 17 


250 /Tag 10 




1OO0O0 


IV 


5 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 




100000 


V 


5 


Tag 11 bis 17 


750 /Tag 10 




1OO000 


VI 


5 


Tag 11 bis 17 


1000 /Tag 10 




100000 



20 

Tab. 2b 



Gruppe 


Uberlebenszeh 


Uberiebenszeit: 


Statistik 




[Tage] 


Mittelwerti 


[T-Test 






Standardabweichung 


versus 








Gruppe I] 


I 


24,24,27,27,24 


25,2 ±1,5 




n 


25, 25, 24, 27, 27 


25,6 ±1,2 


p>0.05 


m 


24, 23, 28, 26, 24 


25,0 ± 1,8 


p>0.05 


IV 


25, 23, 26, 24, 28 


25,2 ±1,7 


p>0.05 


V 


24,24,25,27,26 


25,2 ±1,2 


p>0.05 


VI 


22, 18, 19, 19, 20 


19,6 ±1,4 


p<0.005 



Beispiel 3 

EinfluB der Kombination von Indometacin (4 mg/kg/Tag) (Tag 5-11) mit der Strahlentherapie auf die Entwicidung des 45 
B16Melanoms. 

Ergebnis 

Weder Strahlentherapie noch die Kombination der Strahlentherapie mit 4 mg/kg Indometacin zeigen eine signifikante 50 
Wirkung auf die Entwicklung des B16 Melanoms; 

55 
60 
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Tab. 3a 



10 



Gruppc 


Gruppeo- 


Interleukin-2 


Strahlentherapie 


Indometacin 


Verabreichte 




grofle 


PU/Tag] 


Dosisfrad) / 


{4mg/kg] 


TumorzeUzahl 








Behandlungszeif 





(B16-Melacpm) 


r 
1 


e 
D 




A 

u 


. lag o » lag ii 




n 


5 




100 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


m 


5 




250/TaglO 


Tag5-Tagll 


100000 


IV 


5 




500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


V 


5 




750 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


VI 


5 




1000 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 



20 

I 

Tab. 3b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 


Uberlebenszeit: 


Statistik 




[Tage] 


Mittelwerti 


[T-Test 






Standardabweichung 


versus 








Gruppe H 


I 


23,25,24,27,25 


24,8 ±1,3 




n 


24,26,24,23,27 


24,8 ±1,5 


p>0.05 


m 


25, 24, 28, 26, 25 


25,6 ±1,4 


p>0.05 


IV 


27, 27, 24, 27, 28 


26,6 ±1,4 


p>0.05 


V 


24,30,27,25,30 


27,2 ±2,5 


p>0.05 


VI 


17, 19, 19, 21, 20 


19,2 ±1,3 


p<0.005 



Beispiel4 

45 

EinfluB der Dreifachkombinationstherapie bestehend aus einer Strahlentherapie am Tag 10, einer Therapie mit Indo- 
metacin 4 mg/kg/Tag von Tag 6 bis Tag 1 1 und der Gabe von Interleukin-2. 

Ergebnis 

50 

Erst ab einer Strahlendosis von 250 rad war eine signifikante Steigerung der Uberlebenszeit der Tiere zu beobachten. 
Bei 500 und 750 rad Bestrahlung starb keines der Here in dem Beobachtungszeitraum von 50 Tagen. Bei diesen Tieren 
(Gruppe IV und V) war auch bei der Sektion kein Tumor in der Lunge feststellbar. Bei den Tieren, welche mit 1000 rad 
bestrahit wurden, konnte nach deren Tod ebenfalls kein Himor in der Lunge festgestellt werden. 

55 

SchluBfolgerung 

Durch die Kombinationstherapie von 250 bis 750 rad Bestrahlung mit der Gabe von Indometacin und Interleukin-2 
konnte das Oberleben der Here signifikant verlangert werden. 

60 
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Tab. 4a 



Gruppe 


Gruppen- 


Ioterlcukiii-2 


Strahlentberapie 


Indometacin 


Verabreichte 




gr"6c 


[2xt3glich 


, mi D«fis(racU/ 


j »-v .■. i 


Tumorzellzahl 






lOOOOOU/kg] 


Bebaodlungszeit 




(B16-MeIaiiom) 


i 


10 


Tag 11 bis 17 


0 


Tag 5 -Tag 11 


10000O 


n 


10 


Tag 11 bis 17 


100 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


m 


10 


Tag 11 bis 17 


250 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


V 


10 


Tag 11 bis 17 


750 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


VI 


10 


Tag 11 bis 17 


1000 /Tag 10 


Tag5 -Tag 11 


100000 



20 

I 

Tab. 4b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 


Uberlebenszeit: 


Statistik, 


25 




[Tage] 


Mhtelwerti 
Standardabweichung 


[T-Test 
versus 








Gruppe IJ 


30 


I 


24, 25, 24, 27, 25, 26, 27, 23, 24, 
26 


25,1 ±1,3 




n 


23, 25, 27, 24, 27, 23,26, 25, 26, 
24 


25,0 ±1,4 


p>0.05 


35 


m 


25, 33, 26, 27, 33, 32, 34, 27, 32, 


30,3 ±3,4 


p<0.001 






34 






40 


IV 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50, >50 


>50 


p<0.001 


V 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


p<0.001 


45 


VI 


15, 19, 19,21,20, 17,22, 16, 18, 
15 


18,2 ±2,3 


p<0.001 


50 



Beispiel 5 

EinfluB des Indometacin-Therapiezeitraumes auf das Therapieergebniss der Dreifachkombination 55 

Ergebnis 

Die Dreifachkombinationstherapie zeigt nur dann positive Ergebnisse, wenn rnit der Indomeracintherapie vor der Be- 
strahlungstherapie begonnen wurde und kdn zu grofier zeitlicher Abstand /wixchen rtern Ende der Tndometacintherapie 60 
und dem Beginn der Strahlentherapie besteht. 
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Tab. 5a 



Gruppe 


Gruppen- 


Intcrleukin-2 


Strahlentherapie 


Iudometacin 


Verabrcichte 




grBBc 


[2xtSgIich 


Dosis[rad] / 


[4mg/kg/TagJ 


Tumorzellzahi 






lOOOOOU/kg] 


Behandiuogszeit 


• * ••• * • • * 


(B16-Melanqm) 


I 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 




10000O 


n 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-Tag9 


100000 


m 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagl7 


100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 10 -Tag 17 


100000 


V 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 10 


100000 


VI 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 10 -Tag 17 


100000 


vn 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-TagS 


100000 


Vffl 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag4-TagS 


100000 



25 

Tab. 5b 





Gruppe 


Uberlebenszeit 


Uberlebenszeit: 


Statistik 


30 




ITagc] 


Mitteiwert* 
Standardabweichung 


[T-Test 
versus 
Gruppe J\ 


35 


I 


25, 25, 24, 26, 25, 24, 27, 24, 23, 26 


24,9 ±1,1 






n 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


1X0.001 


40 


m 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 




IV 


25, 23, 26, 23, 27, 26, 27, 24, 26, 24 


25,1 ± 1,4 


p>0.05 


45 


V 


24, 24, 26, 26, 25, 26, 27, 23, 26, 25 


25,2 ±1,2 


p>0.05 




VI 


23, 24, 27, 25, 26, 27, 27, 23, 27, 24 


25,3 ± 1,6 


p>0.05 




vn 


24, 26, 27, 30, 26, 25, 27, 24, 27, 24 


26,0 ±1,8 


p>0.05 


50 


vm 


26, 30, 28, 24, 26, 24, 23, 26, 28, 28 


26,3 ±2,1 


p>0.05 



Beispiel 6 

55 

EinfluB des interleukin-2 'ITierapiezeitraumes auf das 'llierapieergebnis der Dreifachkombinationstherapie 

Ergcbnis 

60 Wird Interleukin-2 vor Beginn der Strahlentherapie gegeben, so vermindert es die Wirkung der Dreifachkombinati- 
onstherapie hochsignifikant (p<0.001). Wird die Dauer der Therapie mit Interleukin-2 vor Beginn der Bestrahlungsthe- 
rapie verkurzt, so hat dies einen significant positiven EinfluB auf das Therapieeigebnis (p<0.05). Erst wenn rnit der Gabe 
von Interleukin-2 nach der Bestrahlung begonnen wird, kann sich die Wirkung der Dreifachkombinationstherapie voil 
entwickeln. 
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Tab. 6a 



Gruppe 


Gruppen- 
grofle 


Interleukin-2 
[2xtaglicb 
lOOOOOU/kg] 


Strahlentherapie 

Dosisfrad]/ 
Behandlungszeit 


Indometaciu 
{ 4mg/kg/Tag] 


Verabreichte 
Tumorzellzahl 
(B16-Melanom) 






I 


10 


- 


500 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


n 


10 


Tag 5 bis 9 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


m 


10 


Tag 5 bis 10 


500 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


IV 


10 


Tag 5 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


V 


10 


Tag9bisl7 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


VI 


10 


Tag 10 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


VI 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 



Tab. 6b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 
ITage] 


ttberlebenszeit: 
Mittelwerti 
Standardabweichung 


Statistik 
IT-Tcst 
versus 

Gruppe T\ 


I 


23, 25, 26, 26, 25, 23, 24, 25, 26, 25 


24,8 ± 1,1 




n 


24, 26, 25, 26, 27, 25, 24, 23, 23, 26 


24,9 ±1,3 


p>0.05 


in 


23, 26, 23, 27, 24, 25, 26, 25, 23, 27 


24,9 ±1,5 


p>O.05 


IV 


30, 33, 34, 30, 35, 34, 30, 26, 32, 35 


31,9 ±2,7 


p<0.01 


V 


35, 34, 33, 37, 30, 36, 34, 33, 34, 37 


34,3 ±2,0 


p<0.01 


VI 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


p<0.001 


VI 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 



Bcispiel 7 

EinfluB des Zeitpunktes der Strahlentherapie auf das Therapieergebnis 

Ergebnis 



Der Beginn der Strahlentherapie ist fur das Therapieergebnis der Dreifachkombinationstherapie unerheblich, Wtchtig 
ist auch bei einem spateren Therapiebeginn, daB vor der Bestrahlung Indometacin gegeben wird und nach der Bestrah- 
lung mit Interleukin-2 behandelt wird. 
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Tab. 7a 



VX4 UU U C 


\JI UIIUliU 


Inter leu kin -2 

IIIKl IVUIUU M 


Strahlentheranie 


Indometacin 

AliU \ J HIV ^UV BAB 


Verabreichte 




ffroBe 


\1\ taelich 


Dosis[rad] / 




Tumorzellzahl 






lOOOOOU/kg] 


Behandluneszeit 


wM W ■* •! 


(Bld-Melanom) 


I 


10 


Tag 11 bis 17 


0 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


n 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


m 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 12 


Tag 7 - Tag 13 


100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 15 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


V 


10 


Tag 16 bis 22 


500 /Tag 15 


Tag 10 - Tag 16 


100000 


VI 


10 


Tag 18 bis 24 


500 /Tag 17 


Tag 12 - Tag 18 


100000 



Tab. 7b 



25 


Gruppe 


tJberlebenszeit 


TJberlebenszeit: 


Statistik 




[Tage] 


Mittelwert ±, 
Standardabweichung 


[T-Test 
versus 


30 








Gruppe 1] 


I 


25, 23, 26, 24, 27, 26, 23, 27, 26, 25 


25,2 ±1,4 






n 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 


>50 


p<0.001 


35 




>50, >50, >50 






m 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 


40 


IV 


27, 30, 26, 26, 24, 23, 24, 24, 26, 27 


25,7 ±2,0 


p>0.05 


V 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


pO.001 




VI 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 


>50 


pO.001 


45 




>50,>50,>50 







50 Beispiel8 

Ersatz von Interleulcin-2 (IL-2) durch das unspezifische ImmunstimulanzLipopoly saccharide aus E. coli (LPS). 

Ergebnis 

55 

Interieulrin-2 kann durch LPS ersetzt werden. LPS ist wie lnterleukin-2 nur in der Dreitachkombinationstherapie wirk- 
sam. 



60 



65 



DE 197 21 211 Al 

Tab. 8a 



Gruppe 


Gruppen- 

grpBe 


Immuostimul. 

. ,..,IL-2. 

Oder IPS 
Tag 11 bis 17 


Strahlentherapie 

Dosisjrad] / 
Bebandlungszeit 


Indometacin 
ftmg/kg/Tag] 


Verabreichte 
Tumorzellzahl 
(B16-Melanom) 


1 


1U 




juu/ lag iu 


lag D - lag 11 


lUUUUv 


n 


10 


IL-2 


500 /Tag 10 


Tag5 -Tag 11 


100000 


m 


10 


LPS 


500 /Tag 10 


Tag5 -Tag 11 


100000 


IV 


10 


LPS 


500 /Tag 10 




100000 


V 


10 


LPS 




Tag5-Tagll 


100000 


VI 


10 


LPS 






100000 

1 



Tab. 8b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 


ttberlebenszeit: 


Statistik 






ITagc] 


Mittelwert± 


[T-Test 








Standardabweichung 


versus 


30 








Gruppe I] 


I 


24, 22, 26, 25, 24, 23, 26, 25, 24, 24 


24,3 ± 1,2 






n 


>50, >50, >5Q, >50, >50, >50, >50, 


>50 


p< 0.001 


35 




>50, >50, >50 






m 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


pO.001 


40 


IV 


25, 26, 25, 27, 23, 24, 23, 26, 25, 26 


25,0 ± 1,3 


p>0.05 




V 


24, 23, 26, 25, 26, 24, 25, 23, 26, 27 


24,9 ±1,3 


p>0.05 




VI 


24, 25, 23, 24, 26, 27, 24, 23, 26, 25 


24,7 ±1,3 


p>0.05 


45 



Beispiel9 

Ersatz von Indometacin (Indo.) [4 mg/kg] durch Acetylsalicylsaure (Ass) [20 mg/kg], Diclofenac (Die.) [2 mg/kg], 50 
Dexamethason (Dex.) [1 mg/kg], Piroxicam (Pir.) [1 mg/kg], Naproxen (Nap.) [5 mg/kg] oder Ibuprofen (1 bu.) 
[10 mg/kg]. 

Ergebnis 

55 

Indometacin kann durch andere antientzundlich wirksame Medikamente ersetzt werden. 



60 
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Tab. 9a 



Gruppe 


Gruppen- 


Interleukin-2 


Strahlentherapie 


Antiphlogistikum: 


Verabreichte 




groBe 


I2xtaglich 


Dosis[rad] / 


Tag 5 -Tag 11 


Tumorzellzahl 


■"• 




1000O0U/kgl 


Bebandiungszeit 




(B16-Melanom) 


I 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


- 


100000 


n 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Indo. 


100000 


m 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Ass. 


100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Die. 


100000 


V 


10 


Tag 11 bis 17 


- 


Die. 


100000 


VI 


10 




500 /Tag 10 


Die. 


100000 


vn 


10 






Die. 


100000 


vm 


10 


Tag 11 bis 17 


500/TaglO 


Pir. 


100000 


IX 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Nap. 


100000 


X 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Ibu. 


100000 


XI 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Dex. 


100000 
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Tab. 9b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 

ITagc] ( . 


Uberlebenszeit: 
Standardabweichung 


Statistik 
IT-Test 
versus 

Gruppe I] 


I 


23, 25, 25, 26, 23, 24, 26, 27, 26, 25 


25,0 i 1,3 




n 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 


in 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


pO.OOl 


IV 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50,>50 


>50 


p<0.001 


V 


24, 23, 24, 27, 26, 24, 24, 27, 24, 26 


24,9 ± 1,3 


p>0.05 


VI 


26, 23, 25, 26, 26, 24, 25, 26, 23, 27 


25,1 ± 1,3 


pXX05 


vn 


23, 24, 25, 27, 26, 27, 23, 25, 26, 25 


25,1 ±1,4 


p>0.05 


vm 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>S0 


p<0.001 


DC 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


p<0.001 


X 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 


XI 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


pO.OOl 



Beispiel 10 

Ersatz der Strahlentherapie (Rad.) [500 rad] durch Zytostatikatherapie (Cyclophosphamide (Cyclo.) {5 mg/kg], Doxo- 
rubicin (Dox.) [5 mg/kgl Methotrexat (MTX) [20 mg/kg]. 

Ergebnis 

Die Strahlentherapie im Konzept der Dreifachkombinationstherapie kann durch andere Zytostatika ersetzi werden. 
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Tab. 10a 





f2. Ml f| naM. 

vJllippCil - 


hi icncuiuii"A 
I2x tatrlich 
lOOOOOU/kg] 


/Zvtotoxische 
Therapien 
am Tag 10 


In Hnmpfarin 

UlUOlilCUlVlJU 


V ci aui cituic 

TumorzeUzahl 
(B16-Melanpm) 


I 


10 








100000 


n 


10 


Tag 11 bis 17 


Rad. 


Tag 5 - Tag 11 


100000 


m 


10 


Tag 11 bis 17 


Cyclo. 


Tag 5 - Tag 11 


100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


Cyclo. 




100000 


V 


10 




Cyclo. 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


VI 


10 




Cyclo. 




100000 


vn 


10 


Tag 11 bis 17 


Dox. 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


Vffl 


10 


Tag 11 bis 17 


MTX 


Tag 5 -Tag 11 


100000 



Tab. 10b 



Gruppe 


Uberlebenszeit 
[Tage) 


Uberlebwszeit: 
Mittelwert± 
Standardabweichung 


Statistik 
[T-Tcst 
versus 

Gruppe I] 


I 


24, 23, 25, 26, 24, 23, 23, 26, 25, 25 


24,4 ±1,1 




n 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50,>50 


>50 


p<0.001 


m 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50,>50, >50 


>50 


pO.001 


IV 


24, 25, 26, 23, 22, 23, 23, 25, 24, 27 


24,2 ±1,5 


p>0.05 


V 


26, 27, 23, 24, 22, 27, 26, 24, 23, 27 


24,9 ±1,8 


p>0,05 


VI 


22, 26, 25, 26, 27, 22, 24, 23, 23, 26 


24,4 ±1,7 


p>0.05 


vn 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


pO.001 


Vffl 


>50, >50, >50, >50, >50 > >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


pO.001 



Beispielll 

Ersatz der Strahlentherapie durch Hyperthermic 

Ergebnis 

Die Strahlentherapie kann durch die Hyperthermic ersetzt werden. 
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Tab. 11a 



vrruppe 


f~* v*iir\ nan. 

urruppcD* 


liiierieuKJu-ji 


nypenoeriiiic 
41°C 30 Min* 

t X K*f Jv lVJLlUj 


All UUUlCUlUU 


y era ureiLnie 

Tnmnr*ypllT?ihl 

fB 1 6-Mel anoint 


1 

J. 


10 








100000 


u 


in 




Tap 10 
lag IV/ 




100000 

JLWvv/V 


m 


10 


Tagil bis 17 






100000 


IV 


10 


Tag 11 bis 17 


Tag 10 


Tag5 -Tagil 


100000 


V 


10 






Tag 5 -Tag 11 


100000 


VI 


10 


Tag 11 bis 17 


Tag 10 




100000 


vn 


10 


Tag 11 bis 17 


Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 


Vffl 


10 




Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 



Tab. lib 



Gnippe 


Obertebenszeit 


Cberlebenszeit: 


Statistik 




ITage] 


Mittelwert± 


[T-Test 






Standardabweichung 


versus 








Gnippe T] 


I 


22, 27, 24, 23, 25, 24, 26, 23, 27, 24 


24,5 ±1,6 




n 


24, 27, 23, 27, 23, 23, 23, 27, 25, 26 


24,8 ±,1,7 


p>0.05 


in 


26, 27, 26, 26, 25, 24, 23, 23, 25, 27 


25,2 ±1,4 


p>0.05 


IV 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 


>50 


p<0.001 




>50,>50,>50 






V 


24, 27, 22, 26, 25, 26, 24, 23, 23, 26 


24,6 ±1,6 


p>0.05 


VI 


25, 25, 26, 24, 22, 25, 22, 23, 26, 27 


24,5 ±1,6 


p>0.05 


vn 


23, 23, 27, 27, 25, 25, 26, 26, 22, 27 


25,1 ± 1,8 


p>0.05 


Vffl 


23, 23, 26, 27, 22, 24, 23, 27, 26, 27 


24,8 ± 1,9 


p>0.05 



Beispiel 12 

Obertragbarkeit der im B16 Melanommodell erhaltenen Ergebnisse auf andere Tunioren (MCA-103). 

Ergebnis 

Das Methylcholantren induzierte Sarcom verhalt sich gegenuber der Dreifachkombinationstherapie wie das B 16-Me- 
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Tab. 12a 



vji u ppv 




TnfprIpulrin-2 


Strahlentheranie 

U H OU1VUVUVI (KJflV 


Tndometacin 


Verahreichte 

T \r»l Hill vivmw 




gl WMV 




DosisfradI / 




Tumorzellzahl 






100000 U/kel 


. BebandluDgszeit - 




(MCA-105) 


I 


10 


Ta£ 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 5 - Tag 11 


100000 


IT 


10 


T aff 1 1 bis 17 






100000 


m 


10 




500 /Tag 10 




100000 


IV 


10 






Tag5 -Tag 11 


100000 


V 


10 




500 /Tag 10 


Tag5-Tagll 


100000 


VI 


10 


Tag 11 bis 17 




Tag5 -Tag 11 


100000 


vn 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 




100000 


vm 


10 


Tag 11 bis 17 


500 /Tag 10 


Tag 5 -Tag 11 


100000 



I 

Tab. 12b 



Gruppe 


TJberlebenszeit 
[Tage] 


Uberlebenszeit: 
Mittelwert± 
Standardabweichung 


Statistik 
[T-Test 
versus 

Gruppe I] 


I 


30, 27, 29, 32, 33, 29, 28, 27, 33, 30 


29,8 ±2,1 




n 


31, 27, 32, 29, 33, 32, 2S, 27, 33, 31 


30,3 ±2,2 


p>0.05 


m 


30, 33, 2S, 33, 27, 32, 32, 30, 31, 27 


30,3 ±2,2 


p>0.05 


IV 


28, 33, 33, 30, 28, 28, 27, 33, 34, 27 


30,1 ± 2,7 


p>0.05 


V 


30, 33, 33, 27, 27, 30, 31, 31, 29, 28 


29,9 ±2,1 


p>0.05 


VI 


33, 28, 32, 27, 32, 32, 27, 28, 33, 31 


30,3 ± 2,4 


p>0.05 


vn 


33, 32, 32, 30, 27, 31, 30, 30, 28, 27 


30,0 ±2,0 


p>0.05 


vm 


>50, >50, >50, >50, >50, >50, >50, 
>50, >50, >50 


>50 


p<0.001 



Patentanspriiche 

1. Kombination von antientziindlichen Wirkstoffen mit immunstimulatorischen Agentien und den Tumor schadi- 
genden Agentien (Zytostatika, Chemotherapeutika, physikaksche MaBnahmen) zurBehandlung von Tumoren. 

2. Kombination von Indometacin mit Interleukin-2 und Doxorubicin zurBehandlung von Tumoren. 

3. Kombination von Indometacin (oder Acetylsalicylsaure, Ibuprofen, Diclofenac, Dexamethason, Piroxicam, Na- 
proxen) mit Tnterleukin-2 (oder TPS) und Doxorubicin (oder Cyclophosphamid, Methotrexate 7-StrahIung, Hyper- 
thermic) zur Behandiung von Tumoren. 

4. Kombination von antientziindlichen Wirkstoffen mit Interleukin-2 (oder LPS) und Doxorubicin (oder Cyclo- 
phosphamid, Methotrexate 7-Strahlung. Hyperthermie) zur Behandiung von Himoren. 

5. Kombination von Indometacin (oder Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Dexamethason, Ibuprofen, Piroxicam, Na- 
proxen) mit immunstimulatorischen Agentien und Doxorubicin (oder Cyclophosphamid, Methotrexat, 7-Strahlung, 
Hyperthermie) zur Behandiung von Tumoren. 

6. Kombination von antientziindlichen Wirkstoffen mit immunstimulatorischen Agentien und Doxorubicin (oder 
Cyclophosphamid, Methotrexat, y-Strahlung, Hyperthermie) zur Behandiung von Tumoren. 
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7. Kombination von Indometacin (oder Acetylsalicylsaure, Diclofenac, Dexamethason, Ibuprofen, Piroxicam, Na- 
proxen) mil immunstimulatorischen Agentien und den Tiimor schadigenden Ageniien (Zytostatika, Chemothera- 
peutika, physikalische MaGnahmen) zur Behandlung von 1\imoren. 
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